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Malgre la decouverte des agents 
des hepatites A, B et delta, 
une veritable epidemie 
d’hepatites se developpa au 
cours des 5 dernieres decennies. 
Aucun des marqueurs viraux 
ne permettait de detecter I’agent 
responsable de cette maladie, 
d’ou sa denomination jusqu’en 1989 
d’hepatite non A-non B. 

Son expansion fut liee en grande 
partie au developpement 
de la transfusion sanguine, 
mais aussi a celui des gestes 
invasifs et de la toxicomanie 
par voie intraveineuse, 
autre mode de contamination 
pouvant expliquer cette epidemie 
du xx e s. 1 Le dernier article 
de notre serie sur I’histoire 
des hepatites virales retrace 
I’extraordinaire aventure 
scientifique que fut la decouverte 
de I’agent des hepatites non A- 
non B.Traque pendant 10 ans, 
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Histoire 
des hepatites 

4. Le miracle de la biologie 
moleculaire : la decouverte 
des virus des hepatites C et E 


les techniques de biologie 
moleculaire qui contribuerent 
a sa decouverte ont ouvert 
une nouvelle voie aboutissant 
a la mise en evidence 
de nombreux autres virus. 

L es besoins en produits sanguins 
labiles pour la population fran- 
gaise sont importants ; on estime 
que 4,2 millions d’ unites de sang sont 
annuellement necessaires pour les cou- 
vrir (chiffre de 1992). Le developpe- 
ment de la transfusion est un des fac- 
teurs importants de V augmentation de 
l’esperance de vie constatee ces der- 
nieres decennies. Elle ouvre la voie des 
therapeutiques agressives mais tres effi- 
caces comme les chimiotherapies, les 
greffes de moelle osseuse, les trans- 
plantations. Cependant, la transfusion 
transmet certaines maladies. Avant 
1989, annee de la decouverte du virus 
C, 7 a 12% des malades transfuses 
developpaient une hepatite post-trans- 
fusionnelle. 2 Aujourd’hui, dans les 
pays developpes, lorsqu’une etude 
transversale est realisee chez les 
malades infectes par le virus de 1’ he- 
patite C, environ un tiers d’entre eux 
ont eu une transfusion sanguine. 
D’ autres connaissances scientifiques 
renforcent encore l’idee du role majeur 
joue par la transfusion sanguine dans 
1’ epidemie d’hepatite C. Ainsi, la plu- 
part des malades contamines par la 


transfusion sanguine ont le meme 
genotype viral (lb). 3 

Le concept d’hepatite 
non A-non B 

Des 1975, soit 2 ans apres la decou- 
verte du virus de 1’ hepatite A, Stephen 
Feinstone et al. publierent un article 
posant la premiere pierre d’un concept 
nouveau: celui d’hepatite non A- 
non B. 4 Vingt-deux malades presen- 
taient une hepatite post-transfusion- 
nelle et les recherches serologiques 
permettaient d’eliminer une infection 
par les virus A et B ou par le cytome- 
galovirus et le virus Epstein-Barr, 
potentiellement responsables eux 
aussi d’hepatite. 5 A cette epoque, il 
etait devenu clair que les hepatites 
post-transfusionnelles, anciennement 
« hepatites seriques », avaient soit une 
incubation longue, et dans ce cas elles 
etaient liees au virus de 1’ hepatite B, 
soit une incubation courte (4 semaines 
environ). 67 Cette periode d’incubation 
semblait bien trop courte pour etre liee 
au virus B. Quelques cas etaient rap- 
portes au Costa Rica 8 et en Australie. 9 
D’ autres equipes americaines, notam- 
ment celles d’ A.M. Prince, 10 et d’H.J. 
Alter constaterent aussi le pheno- 
mene. 11 De nombreuses etudes se deve- 
lopperent alors sur ce « nouveau » type 
d’hepatite dont 1’ agent restait inconnu. 
Une etude publiee en 1977 portait sur 
des serums etudies provenant de sujets 
volontaires contamines dans les annees 
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1950 par du serum provenant lui-meme 
de malades atteints d’ hepatite non A- 
non B post-transfusionnelle, preleves 
6 a 12 mois apres les premiers symp- 
tomes de leur maladie. 12 Sur 9 sujets 
ainsi contamines, 6 developperent une 
jaunisse entre le 18 e et le 89 e j et 2 une 
hepatite chronique. La maladie pas- 
sait done frequemment a la chronicite. 
II etait par ailleurs observe que son 
mode de contamination etait majori- 
tairement la transfusion sanguine. 13 
Dans les annees 1970, 7 a 12% des 
sujets transfuses developpaient une 
hepatite post-transfusionnelle de type 
non A-non B. 2 Dienstag rapportait aussi 
des contaminations par des instruments 
medicaux et chirurgicaux, contamina- 
tion dite nosocomiale. 2 Dans la plupart 
des cas, cette hepatite ne provoquait 
que peu ou pas de symptomes. Cepen- 
dant la progression de F hepatite chro- 
nique vers une cirrhose etait consta- 
tee chez environ 20 % des malades. 2 Un 
lien avec le developpement de carci- 
nome hepatocellulaire etait aussi note. 14 
Comme pour les autres agents infec- 
tieux responsables des hepatites virales, 
les modeles animaux furent difficiles 
a trouver. Toutefois, en 1985, Daniel 
Bradley et al. (fig. 1) infecterent un 
chimpanze avec F agent responsable 
des hepatites non A-non B. 15 Ce modele 
animal allait permettre de mieux appro- 
cher le responsable de cette maladie. 
Differentes equipes echouerent dans 
leurs tentatives de mise au point de tests 
diagnostiques. 2 Pourtant, la maladie 
inquietait par son developpement et ses 
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liens prononces avec la transfusion san- 
guine. 16 Une collaboration etroite entre 
l’equipe de chercheurs de Chiron-Cor- 
poration (Emeryville, Californie), diri- 
gee par Michael Houghton (fig. 2) et 
celle de Daniel Bradley (Centers for 
Disease Control , Atlanta, Georgia), 
permit la decouverte de F agent viral de 
la grande majorite des hepatites non A- 
non B. II fallut attendre 15 ans apres 
F individualisation de la maladie par 
Feinstone etal. Le long delai s’explique 
par la technique qu’il fallut mettre au 
point pour decouvrir le genome du 
virus. II s’agit d’une veritable revolu- 
tion dans le domaine de la virologie. 
La meme technique a permis aussi de 
detecter d’ autres agents viraux tels que 
le virus de F hepatite G 17-19 ou le TTV 
(transfusion transmitted virus) 20 ' 23 , 
virus infectant les humains, mais dont 
la signification pathologique reste a 
demontrer. 

Decouverte du virus 
de l’hepatite C 

Qui-Lim Choo et George Kuo (fig. 3 
et 4), de Fequipe de Houghton, ont 
employe une methode nouvelle pour 
s’attaquer a la decouverte du virus de 
F hepatite non A-non B, bientot appele 
virus de F hepatite C. 24 En utilisant le 
modele animal mis au point par Brad- 
ley, les chercheurs de la Chiron Cor- 
poration ont developpe une technique 
relativement simple, mais extremement 
laborieuse. Elle repose sur F utilisa- 
tion de l’ADN polymerase, enzyme 
capable de synthetiser un brin com- 
plementaire d’acide desoxyribonu- 
cleique a partir d’un brin initial a ampli- 
fier. Sa mise au point et le principe de 
son utilisation potentielle en recherche 
furent publies en 1985 ; elles valurent 
a son inventeur K.B. Mullis, le prix 
Nobel de chimie en 1993. 25 Qui-Lim 
Choo entreprit d’abord d’extraire du 
sang de F animal infecte, tous les acides 
ribo- et desoxyribonucleiques pos- 
sibles, puis il incorpora tous ces frag- 
ments de code genetique, un par un, 
dans un bacteriophage (y-GT 11) qui, 
a partir du brin d’acide nucleique incor- 
pore, a synthetise une proteine corres- 
pondante. L’equipe put alors tester 
chaque proteine produite (consideree 
comme F antigene) contre le serum de 
malades atteints d’une hepatite non A- 
non B, contenant done probablement 



des anticorps specifiques. Apres avoir 
teste environ un million de proteines 
produites par le bacteriophage, 
l’une d’elles, provenant d’un clone 
d’ ADN 5 - 1 - 1 , allait reagir avec les anti- 
corps des malades. Afin de s’ assurer de 
son origine virale, Choo et al. utilise- 
rent le clone ayant produit la proteine 
reactive (clone d’ADN 5-1-1) et ten- 
terent de l’hybrider avec des brins 
d’ADN provenant d’un singe ou d’un 
homme sain, sans succes. Puis, ils tes- 
terent les ADN retrouves dans le foie 
d’un singe infecte par F agent de F he- 
patite non A-non B : une hybridation se 
produisit. Une fois le code genetique 
du virus determine, il suffisait de pro- 
duire la structure proteique correspon- 
dante et de la tester contre les anticorps 
de malades : 7 serums sur 10, prove- 
nant de malades atteints d’ hepatite 
non A-non B reagirent positivement, 
alors qu’aucun serum de sujet non 
contamine par le virus ne manifesta 
de reaction. 24 Rapidement furent mis 
au point des tests serologiques, et des 
etudes furent publiees des 1989 sur les 
malades developpant des hepatites 
post-transfusionnelles. 26 

Decouverte du virus 
de l’hepatite E 

En octobre 1955, saison des pluies sur 
une partie de l’lnde, le ciel se dechaina 
au-dessus de Wazirabad, banlieue de 
New Delhi ou se trouvait une station 
de pompage pour alimenter en eau 
potable un million d’ habitants. Les 
pluies diluviennes firent deborder un 
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egout a l’air libre pres de la station de 
pompage, ce qui la pollua. Or, entre 
decembre 1955 etjanvier 1956, 29300 
habitants de la region developperent une 
hepatite aigue. 27 Cette epidemie tres 
importante par le nombre de patients 
atteints donna lieu a de nombreuses 
observations. La maladie, ressemblant 
beaucoup a V hepatite epidemique 
(hepatite A), etait le plus sou vent 
benigne. Cependant elle semblait plus 
dangereuse chez les femmes enceintes, 
notamment au cours du 3 e trimestre de 
la grossesse avec des cas d’ hepatite ful- 
minante. 28 La maladie n’evoluait pas 
vers la chronicite. 29 A l’epoque, il fut 
conclu qu’il s’agissait d’une importante 
epidemie d’ hepatite probablement liee 
au virus de 1’ hepatite A (VHA). Cepen- 
dant, quand les premiers tests diagnos- 
tiques furent disponibles pour detecter 
un contact meme ancien avec le VHA, 
il s’avera que dans les pays en voie de 
developpement la prevalence de ces 
anticorps (immunoglobulines anti-HA 
de type IgG) etait tres elevee, y com- 
pris chez les sujets jeunes, et que ces 
anticorps etaient protecteurs contre une 
nouvelle infection par le meme virus. Il 
devenait done peu probable que pres de 
30000 habitants de New Delhi eussent 
pu etre contamines par le VHA. 9 
Jules Dienstag, alors jeune collabora- 
tes de Robert Purcell aux NIH, partit 
en Inde a la recherche de serums encore 
disponibles concernant cette epidemie 

d’ hepatite, mais sa quete fut vaine. 

/ 

Cependant, apres son retour aux Etats- 
Unis, un serum qu’il convoitait, stocke 


en Inde depuis 1956, fut decouvert dans 
le laboratoire de Korshed Pavri, direc- 
teur de l’lnstitut national de virologie 
de Pune. Son equipe s’ etait en effet 
interessee a 1’ epidemie d’ hepatite en 
1955-56. L’echantillon fut alors adresse 
au laboratoire de Robert Purcell. Les 
analyses realisees par Doris Wong indi- 
querent clairement qu’il ne s’agissait 
pas d’une hepatite a virus A. 30 Wong 
confirma par contre la transmission 
feco-orale de la maladie. 31 D’autres 
auteurs publierent des cas de petites 
epidemies ressemblant fortement a 
celle de New Dehli. Un jeune gastro- 
enterologue, Mohammed Sultan Khu- 
roo qui travaillait au Cachemire rap- 
porta quelques cas en 198 3. 32 Au cours 
de la meme annee, un Russe, Mikhail 
Balayan, de l’lnstitut de la poliomye- 
lite et des encephalites virales de Mos- 
cou, rapporta son experience consistant 
en 1’ ingestion des selles mises en sus- 
pension, provenant d’un patient ay ant 
presente une hepatite de type epide- 
mique non-A, a Tashkent en Asie cen- 
trale. Apres cela il developpa une hepa- 
tite aigue et utilisa ses propres selles 
pour rechercher les virus en micro- 
scopie electronique. Une particule pou- 
vant correspondre a un virus de 27- 
32 nm fut mise en evidence. 33 Un 
modele animal fut alors developpe avec 
transmission de T agent infectieux a 
un singe de type marmouset, 34 ainsi que 
chez d’autres primates, notamment le 
chimpanze. 35 En 1989, 1’ equipe de 
Daniel Bradley, qui avait developpe le 
modele animal d’ infection du virus 
non A-non B chez le macaque aux 
CDC d’ Atlanta, publiait la decouverte 
de T agent viral responsable des hepa- 
tites non A-non B de type enterique. 36 
Ainsi, le 5 e virus responsable d’ hepa- 
tite virale etait identifiable dans le 
serum des malades : il fut nomme virus 
de 1’ hepatite E (VHE). 9 

Epilogue 

L’histoire des hepatites couvre 5 mil- 
lenaries: une goutte d’eau dans la 
longue marche de la vie, mais une his- 
toire deja si riche ; histoire marquee par 
1’ observation des Anciens d’abord, puis 
par 1’ extraordinaire developpement des 
techniques de biologie au cours du 
xx e s. Aujourd’hui, nous sommes 
capables de decouvrir des virus comme 
le virus de T hepatite G (GBV-C) ou 
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le TTV qui infectent l’espece humaine, 
mais au vu des connaissances actuelles, 
sans entrainer de maladie specifique. 
Le virus de 1’ hepatite G jouerait meme 
un role protecteur chez les malades co- 
infectes par le virus de l’immunodefi- 
cience humaine. En 1993, Robert Pur- 
cell parlait de 1’ age d’ or de la recherche 
sur les hepatites, 9 mais s’il est vrai que 
nous possedons maintenant des outils 
diagnostiques pour preciser 1’ agent res- 
ponsable de la plupart de nos vieilles 
jaunisses, cependant il nous faut recon- 
naitre que nous sortons tout juste de 
Page de pierre dans le domaine thera- 
peutique. En outre, des agents infec- 
tieux responsables d’ hepatites (hepa- 
tite non-A a E) nous echappent encore. 
Si les pays developpes, notamment 
grace a la vaccination contre 1’ hepa- 
tite B, qui protege contre les virus B 
et delta, sont peu touches par ces der- 
niers, il n’en est pas de meme dans le 
reste du monde, et nous comptons pas 
moins de 300 millions de sujets por- 
teurs du virus B sur notre planete. Les 
recherches avancent dans le traitement 
de l’hepatite C, mais seuls environ 50 % 
des malades traites sont actuellement 
gueris. Esperons que dans un avenir 
proche, on pourra parler des hepatites 
virales comme on parle aujourd’hui 
de la variole : « il etait une fois une 
jaunisse infectieuse qui a disparu de 
la terre. » ■ 
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